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(57) Abstract 

The invention relates to compounds of formula (la), wherein R ]a represents hydrogen, an -S(0)z-(Ci-C4)AIk group, a -CO(C|-C 4 )Alk 
group, an -NHSOHCi-C 4 )Alk, an NHCO(Ci-C4)Alk group, a 2-furyl group or a halogen; R 2 represents hydrogen or a (Ci-C 4 )Alk group 
a (C,-C 4 )oxalkylate group, a halogen, -COOH, -COO(C|-C 4 )Alk, -CN, -CONR 3 R 4 , -N0 2 , -SO2NH2, -NHS02(Ci-C 4 )Alk; m and ri 
independently represent 0, 1 or 2; R 3 and R 4 represent independently hydrogen or a (Ci-C 4 )Alk group; Z is 1 or 2. The invention also 
relates to the salts or solvates, pharmaceutical compositions containing said compounds, a method for the preparation thereof and to synthesis 
intermediates. 

(57) Abrege* 

L'invention concerne des composes de formule (la) dans laquelle Rj a repr6sente Thydrogene, un groupe -S(0)z-(Ci-C 4 )Alk un 
groupe -CO(Cj-C 4 )Alk, un groupe -NHS02-(C]-C 4 )Alk, un groupe NHCO(Ci-C 4 )Alk, un groupe 2-furyle ou un halogene; R 2 repr€sente 
l'hydrogene ou un groupe (Ci-GOAlk, un groupe (Ci-C 4 )alcoxyle, un halogene, -COOH, -COO(Ci-C 4 )Alk, -CN, -CONR 3 R 4 , -N0 2 , 
-SO2NH2, -NHS02(Ci-C 4 )Alk; m et n repr6sentent inddpendamment 0, 1 ou 2; R 3 et R 4 reprfsentent ind6pendamment Thydrogene ou un 
groupe (Ci-C 4 )Alk; Z est 1 ou 2; et leurs sels ou solvates, les compositions pharmaceutiques les contenant, un proceed pour leur preparation, 
et des interm6diaires de synthfcse. 
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" Phenoxvpropanolamines. procgde pour leur preparation et 
compositions pharmaceutiques les contenant " 
La pr£sente invention concerne de nouvelles ph^noxypropanolamines, les 
compositions pharmaceutiques les contenant, un procede pour leur preparation et des 
5 interm£diaires dans ce proc£d£. 

BE 902897 decrit des aryloxypropanolamines portant un groupe 4-pip€ridininyl- 
1-substitue sur 1'amine, ces composes ayant une activite Pi-bloquante et cc-bloquante. 
J. Org. Chem., 1988, 63:889:894, decrit d'autres aryloxypropanolamines portant un 
groupe 4- piperidinyl-l-substitug sur 1'amine. 
10 D a ete maintenant trouve que des ph^noxypropanolamines portant un radical 1- 

(pyrid-2-yl)-piperidin-4-yl sur Tamine possedent une activite agoniste vis-&-vis des 
r&repteurs p 3 -adrdnergiques. 

Ainsi, la presente invention concerne, selon un de ses aspects, des 
phenoxypropanolamines de formule (la) 



15 




Ru repr&ente lTiydrogfcne, un groupe -S(OMCi-C 4 )Alk, un groupe -CO(C r 
C 4 )Alk, un groupe -NHS0 2 -(C r C 4 )Alk, un groupe NHCO(C,-C 4 )Alk, un' groupe 2- 
furyle ou un halogdne; 

R 2 represente lliydrogene ou un groupe (C r C 4 )Alk, un groupe (Ci- 
20 C 4 )alcoxyle, un halogene, -COOH, -COO(Ci-C 4 )Alk, -CN, -CONR3R4, -N0 2 , -SO2NH2, 
-NHS0 2 (C,-C 4 )Alk; 
m et n independamment 0, 1 ou 2; 

R3 et R 4 reprdsentent independamment l'hydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )Alk; 
Z est 1 ou 2; 
25 et leurs sels ou solvates. 

Selon un autre de ses aspects, Tinvention concerne des composes de formule (I) : 
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Ri represente I'hydrogfcne, un groupe -S(0)z-(Ci-C4)Alk, un groupe -CO(C r 
C 4 )Alk ou un groupe -NHS0 2 -(C r C 4 )Alk; ' 
5 R 2 represente Thydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )Alk, un groupe (C r C 4 )alcoxyle, 

un halogSne, -COOH, -COO(C r C 4 )Alk, -CN, -CONR 3 R_u -N0 2 , -S0 2 NH 2 , - 
NHS0 2 (C,-C 4 )Alk; 
m et n independamment 0, 1 ou 2; 

R3 et R4 representent independamment l'hydrogene ou un groupe (C r C 4 )Alk; 
10 Z estlou2; 

et leurs sels ou solvates. 

Dans la presente description le terme "(Ci-C 4 )Alk n designe un radical 
monovalent d'un hydrocarbure en Cj-C 4 sature a chaine droite ou ramifiee. 

Les sels des composes de formule (I) et (la) selon la presente invention 
15 comprennent aussi bien les sels d f addition avec des acides mineraux ou organiques 
pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhydrate, le bromohydrate, le sulfate, 
ltiydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le citrate, le maleate, le tartrate, le 
fumarate, le gluconate, le m&hanesulfonate, le 2-naphtalenesulfonate, etc., que les sels 
d'addition qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes 
20 de formule (I) ou (la) tels que le picrate, Toxalate ou les sels d'addition avec des acides 
optiquement actifs, par exemple les acides camphorsulfoniques et les acides 
mand&iques ou mandeliques substituds. 

De plus, lorsque les composes de formule (I) et (la) possedent un groupe carboxy 
libre les sels comprennent aussi les sels avec des bases minerales, de preference celles 
25 avec des mltaux alcalins tels que le sodium ou le potassium, ou avec des bases 
organiques. 

Les st£r£oisom&res optiquement purs, ainsi que les melanges d'isomeres des 
composes de formule (I) et (la), dus aux carbones asymetriques ou au groupe sulfinyle 
dans la signification de Rj a ou R lf dans une proportion quelconque, sont partie de la 
30 presente invention. 

Des composes preferes de la presente invention comprennent les composes de 
formule (I) ou (la) oil le groupe R 2 est dans la position 5 de la pyridine. 
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D'autres composes preferes comprennent les composes de formule (I) ou (la) ou 
le groupe R 2 est dans la position 6 de la pyridine. 

D'autres composes pr6f6r€s sont ceux ou le groupe (d-C 4 )Alk est un groupe 
m&hyle ou ethyle. 

5 D'autres composes preferes sont ceux ou R 2 est choisi parmi -COOH, -COO(C|- 

C 4 )Alk, -CN, -N0 2 , -CONR3R4, - NHS0 2 -(C,-C 4 )Alk. 

D'autres composes preferes sont ceux 011 R 2 est un halogene nptamment le 

chlore. 

D'autres composes preferes encore sont ceux ou n et m sont zero. 
10 Les composes de formule (I) ou (la) peuvent etre prepares en traitant un compost 

de formule (II) : 




Rib 



dans laquelle Rib est Ru ou Ri tels qu'indiquEs ci-dessus, F est un groupe protecteur et 
X est un groupe de formule (a) ou (b) 

OH 

15 00 (b) 

oil Gp est un groupe partant tel que le tosylate, le mesylate ou un halogfene, avec une 
amine de formule (HI) 




(in) 

oil n, m et R 2 sont tels que definis ci-dessus, en clivant le groupe F selon les methodes 
20 usuelles et eventuellement transformant le composd de formule (I) ou (la) ainsi obtenu 
en un de ses sels. 

Plus particulifcrement, la reaction entre les composes de formule (IT) et (HI) est 
r£alis£e dans un solvant organique, tel qu'un alcool inf&ieur comme le methanol, 
T6thanol et Tisopropanol; le dimethylsulfoxyde; un Ether linEaire ou cyclique; un amide 
25 comme le dimEthylformamide ou le dim&hylac&amide; en utilisant des quantitds au 
moins dquimoleculaires des reactifs, Eventuellement en faible exces d'amine. 

La temperature de la reaction est comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du solvant choisi. 
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Comme groupes protecteurs P\ on peut utiliser les groupes protecteurs usuels 
pour les groupes hydroxy tels que par exemple le mdthoxyethoxymethyle (MEM) ou le 
benzyle. 

Le clivage de ces groupes protecteurs est effects selon les methodes habituelles 
5 pour le groupe protecteur choisi; dans le cas du groupe benzyle par exemple par 
hydrogenation en presence d'un catalyseur tel que le Pd/C dans un solvant convenable; 
dans le cas du methoxyethoxymethyle (MEM) on peut par contre utiliser un acide tel 
que l'acide trifluoroacetique. 

La plupart des epoxydes de formule (II) sont des composes connus en litterature 
10 ou bien ils peuvent etre prdpanSs par des precedes analogues a ceux d&rrits dans la 
literature. 

Certains Epoxydes de formule (II) sont par exemple decriis dans WO 96/04233 et 
dans US 4,396,629. 

Les isom&res purs des composes de formule (II) ou X est un groupe (a) et R lb 
15 represente le groupe SOCH 3 , resolus au carbone asymdtrique, sont nouveaux, ayant ete 
obtenus pour la premidre fois comme stereoisomfcres purs depourvus d'autres 
stereroisomeres et d'autres impuretSs. 

Certaines gpox ydes de f o rmule ( II) sont nouveaux et constituent un autre objet 

de la pr€sente invention. 
20 Plus particulierement, il s'agit des composes de formule (IT): 




OP' 

dans laquelle P' est tel que defini dans la formule (II), X est un groupe (a) tel que defini 
ci-dessus et Y represente un atome de brome ou un groupe 2-furyIe, leurs isomfcres 
optiquement actifs et leurs sels. lis sont prepares comme droits dans les exemples 44 et 
25 47. 

Les amines de formule (HI) peuvent Stre prepares par inaction des pyridines 
convenables de formule (IV) 




oil Hal represente un halogene et R 2 et m sont tels que definis ci-dessus, avec une 
30 pipdridine de formule (V) ci-dessous 
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ou n est tel que ctefini ci-dessus et P repr&ente un groupe protecteur, dans un solvant 
organique en presence d'une base, suivie par clivage du groupe P des composes de 
formule (VI) ainsi obtenus. 



H 



P — N 





(VI) 



Comme solvant de reaction, on peut bien utiliser par exemple le 
dimethylformamide, la pyridine, le dim<§thylsulfoxyde, un ether lineaire ou cyclique ou 
un solvant chlorurd tel que le dichlorom&hane. 

Comme base on peut utiliser par exemple un hydroxyde alcalin, un carbonate 
alcalin tel que le carbonate de potassium ou une amine tertiaire telle que la 
triethylamine. 

La reaction de condensation ci-dessus est completee en quelques heures, 
normalement en 2-12 heures. 

La temperature de reaction est comprise entre la temperature ambiante et la 
15 temperature de reflux du solvant choisi. 

Comme groupes protecteurs P, on peut utiliser les groupes protecteurs usuels 
pour les amines tels que par exemple le terf-butoxycarbonyle, l'adtyle, le 
carbobenzyloxy. 

Le clivage de ces groupes protecteurs est effects selon les m&hodes habituelles 
20 ddcrites le groupe protecteur choisi; dans le cas du terx-butoxycaibonyle par exemple, le 
clivage est normalement effected par hydrolyse acide. 

Certaines des amines intermediates de formule (HI) et (VI), regroupees dans la 
formule (VII) ci-dessous 




cm 



25 oil 



P° est lliydrogene ou un groupe protecteur; 
n° et m° sont 0, 1 ou 2; 

R 2 ° est un (C,-C 4 )Alk ; (C,-C 4 )a]coxyle, -COOH, -COO(Ci-C 4 )Alk , -CN, 
N0 2 , -C0NR 3 o R4°, -S0 2 NH 2 , -NHS0 2 (C,-C 4 )Alk ; 

30 R 3 ° et R, 0 sont lTiydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )Alk; 



r 
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a la condition que lorsque n° et m° sont zero, R 2 ° est autre que methoxy dans la position 
6 et qu'halogene dans la position 3 ou 6 de la pyridine; lorsque n 3 est 1 m° est 0, R 2 ° est 
autre que chlore dans la position 6 de la pyridine et lorsque n : est 0 m° est 0 ou 1. R 2 ° 
est autre que methyle: 

5 ainsi que leurs sels, sont des composes nouveaux et constituent un objet ulterieur de la 
presente invention. 

Des composes de formule (VII) particulierement preferes sont ceux ou R 2 ° est 
choisi parmi les groupes -COOH, -COO(C,-C 4 )Alk, -CN, NO;. -C0NR 3 o R4°, -S0 2 NH 2 , 
et 

10 -NHS0 2 (d-C 4 )Alk. 

D'autres composes de formule (VII) preferes sont ceux ou R 2 ° est dans la 
position 5 ou 6 de la pyridine. 

D'autres composes de formule (VII) preferes sont ceux ou n° et m° sont zero. 
D'autres composes de formule (VII) particulierement preferes sont ceux ou P° est 
15 1'hydrogene. 

Les composes de formule (I) et (la) ont montre une affinite" tres puissante vis-a- 
vis des recepteurs 0 3 . 

L'activite des composes de la presente invention yis-a = vis_ de 1'activite p" 3 a ete 
mise en evidence a l'aide d'essais in vitro sur le colon humain selon la methode decrite 

20 dans EP-B-436435 et dans T. Croci et al, Br. J. Pharmacol., 1997, 122: 139P. 

Plus particulierement, on a constate que les composes de formule (I) et (la) sont 
beaucoup plus actifs sur le c61on isole" que sur l'oreillette et sur la trachee. 

Ces propri&es surprenantes des composes de formule (I) et (la) pennettent 
d'envisager leur utilisation comme medicaments a action fo. 

25 De plus, les composes de formule (I) et (la) sont peu toxiques; notamment, leur 

toxicity aigiie est compatible avec lew utilisation comme medicaments pour le 
traitement de maladies dans lesquelles les composes ayant une affinity pour le r6cepteur 
### 3 trouvent leur application. Les composes de formule (I) et (la), ainsi que leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables, peuvent done etre indiques par exemple dans le 

30 traitement des maladies gastro-intestinales telles que le syndrome du colon irritable, 
comme modulateurs de la motricite intestinale, comme lipolytiques, agents anti-obesit6, 
anti-diabetiques, psychotropes, anti-glaucomateux, cicatrisants, anti -depressants, comme 
inhibiteur des contractions uterines, comme tocolytiques pour pr€venir ou retarder les 
accouchement precoces, pour le traitement et/ou la prophylaxie de la dysmenorrhea. 

35 L'utilisation des composes de formule (I) et (la) ci dessus, ainsi que celle de leurs 

sels et solvates pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments ci- 
dessus, constitue un aspect ulterieur de la presente invention. 
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Pour une telle utilisation, on administre aux mammiferes qui ndcessitent un tel 
traitement une quantity efficace d'un compose de formule (I) ou (la) ou dun de ses sels 
et solvates pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I) et (la) ci-dessus et leurs sels et solvates 
5 pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 
20 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses 
journalieres de 0,1 a 10 mg/kg. Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 
0,5 mg a 1500 mg par jour, notamment de 2,5 a 500 mg selon 1 age du sujet a traiter, Ie 
type de traitement, prophylactique ou curatif, et la gravite de raffection. Les composes 
10 de formule (I) et (la) sont gene'ralement administre's en unite de dosage de 0,1 a 500 mg, 
de preference de 0,5 a 100 mg de principe actif, une a cinq fois par jour. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulas dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange* avec un excipient 
pharmaceutique. 

15 Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 

compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose* de 
formule (I) ou (la) ci-dessus ou un de ses sels et solvates pharmaceutiquement 
acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour l'admi- 

20 nistration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, 
transdermique ou rectale, les ingredients actifs de formule (I) ou (la) ci-dessus, leurs sels 
et solvates pharmaceutiquement acceptables peuvent etre administres sous formes 
unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, 
aux animaux et aux etres humains, pour le traitement des affections susdites. Les formes 

25 unitaires d'administration approprides comprennent les formes par voie orale telles que 
les comprint, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration 
sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse, les formes d'administration locale et les 
formes d'administration rectale. 

30 Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 

l'ingre'dient actif principal avec un v^hicule pharmaceutique tel que la gelatine, ramidon, 
le lactose, le st^arate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut 
les traiter de telle sorte qu'ils aient une activity prolongde ou retardee et qu'ils liberent 

35 d'une facon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant 1'ingredient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
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Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir l'ingredient actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 
appropril 

5 Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir l'ingredient 

actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 
de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 
edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration locale, on melange le principe actif dans un excipient 
10 pour la preparation de cremes ou onguents ou on le dissout dans un vehicule pour 
Tadministration intraoculaire, par exemple sous forme de collyre. 

Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

*5 Pour une administration parenteral, on utilise des suspensions aqueuses, des 

solutions salines ou des solutions st&iles et injectables qui contiennent des agents de 
dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le 
propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
20 eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne une m&hode de 
traitement des pathologies qui sont amelior&s par une action ### 3 -agoniste, qui 
comprend administrer un compose de formule (I) ou (la) ou Tun de ses sels ou solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 
25 Les composes de formule (I) et (la), notamment les composes (I) et (la) 

marquees par un isotope, peuvent aussi etre utilises comme outils de laboratoire dans 
des essais biochimiques. 

Les composes de formule (I) et (la) se lient au recepteur ### 3 -adrenergique. On 
peut done utiliser ces composes dans un essai ordinaire de liaison ("binding"), dans 
30 lequel on emploie un tissu organique oik ce rfcepteur est particulifcrement abondant, et 
on mesure la quantite de compose (I) ou (la) deplac6 par un compost test, pour ^valuer 
Taffinitd dudit compose vis-^-vis des sites de liaison de ce recepteur particulier. 

Un autre objet specifique de la presente invention est done un reactif utilisable 
dans les essais biochimiques, qui comprend au moins un compose de formule (I) ou (la) 
35 convenablement marque. 

Les exemples qui suivent illustrent mieux Tinvention. 
PREPARATION 1 

4-tert-but xycarbonylamin -piperidine. 
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On melange a la temperature ambiante pendant 2 heures 25 g (0,13 mole) de 4- 
amino-l-benzylpiperidine, 36,2 ml (0,26 mole) de triethylamine et 31,2 g (0,143 mole) 
de di-/m-butyl-dicarbonate dans 200 ml de dimethylformamide. On verse le melange 
dans de l'eau, on extrait a l'acetate d'ethyle, on lave a l'eau et on cristallise le produit 
ainsi obtenu dans 200 mJ d'ether isopropylique. On obtient 33 g de l-benzyl-4-rm- 
butoxycarbonylamino-piperidine qu'on hydrogene dans un melange de 200 mi d'ethanol 
et 100 ml de tetrahydrofurane en presence de 3 g de Pd/C a 10%. Apres filtration du 
catalyseur, on isole le compose du titre. P.f. 157-160°C 
PREPARATION 2 

4-te/t-butoxycarbonylaminomethyl-piperidine. 

En operant comme decrit dans la preparation 1, mais en utilisant la 4- 
aminom6thyl-l-benzylamine au lieu de la 4-amino-l-benzylamine, on obtient le 
compost du titre. P.f. 105-107°C. 
EXEMPLE 1 

4./e/t-butoxycarbonyIamino4-(5.aminocarbony]pyridi-2-yl)-piperidine. 

On chauffe a 80°C pendant 18 heures un melange de 3 g (0,015mole) du produit 
de la preparation 1, 1,5 g. (0,015 mole) de triethylamine et 234 g (0,015 mole) de 6- 
chloronicotinamide dans 60 ml de dimethylformamide. Apres refroidissement on ajoute 
de l'eau et on filtre le produit. On obtient ainsi 2,8 g du compose du titre. P.f. 255°C dec. 
EXEMPLE 2 

4-amino-l-(5-aminocarbony]pyrid-2-yl).piperidine et son dichlorhydrate 
hemihydrate. 

On melange 1,84 g (0,0057 mole) du produit de l'exemple 1 et 50 ml d'acetate 
d'ethyle. 

On y ajoute 50 ml d'une solution 3N d'acide chlorhydrique dans de l'acetate 
d'ethyle sous agitation et on laisse agiter a la temperature ambiante pendant 10 heures. 
On filtre et on lave a l'acetone. On obtient ainsi 1,67 g du compose du titre. P.f. 290°C 
dec. 

EXEMPLE 3 

4-tert-butoxycarbonylamino-l-(5-ethoxycarbonyIpyrid-2-yl)-piperidine. 

On fait reagir un melange comme decrit dans l'exemple 1 mais en utilisant Tester 
ethylique de l'acide 6-chloronicotinique au lieu du 6-chloronicotinamide. Apres 
refroidissement, on y ajoute de l'eau, on extrait l'acetate d'ethyle, on seche la phase 
organique sur du sulfate de sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. On 
obtient le compose du titre. P.f. 140-142°C. 
EXEMPLE 4 

4-amino-l.(5.ethoxycarbonylpyrid.2.yl).piperidine et s n dichlorhydrate hydrate\ 
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En operant comme decrit dans 1'exemple 2 mais en utilisant Ie. produit de 
l'exemple 3 au lieu du produit de 1'exemple 1, on obtient le compose du titre. P.f. 148- 
150°C. 
EXEMPLE 5 

5 4-tert.butoxycarbonylamino-l-(5-nitropyrid-2-yl)-piperidine. 

En operant comme d&rit dans l'exemple 1 mais en utilisant la 2-chloro-5- 
nitropyridine au lieu du 6-chloronicotinamide, on obtient le compose du titre. P.f. 
220°C. 
EXEMPLE 6 
10 4-amino-l-(5-nitropyrid-2-yl)-piperidine. 

En operant comme d&rit dans l'exemple 2 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 5 au lieu du produit de l'exemple 1, on obtient le chlorhydrate compose du 
titre. P.f. 266-270°C. 

On libere la base a l'aide d'une solution de H2O/NH4OH et extraction a I'acetate 
15 d'ethyle. On obtient le compost du titre. P.f. 1 15-1 17°C 
EXEMPLE 7 

4-^/t-butoxycarbonylamino-l-(5-cyanopyrid-2-yl)-piperidinc. 

En operant comme decrit dans l'exemple 1 mais en utilisant la 2-chloro-5- 
cyanopyridine au lieu du 6-chloronicotinamide, on obtient le compose" du titre. P.f. 192- 
20 194°C. 

EXEMPLE 8 

4-amino-l-(5- cyanopyrid-2-yI)-piperidine. 

En operant comme de"crit dans l'exemple 2 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 7 au lieu du produit de l'exemple 1, et en traitant le sel chlorhydrate ainsi 
25 obtenu avec une solution aqueuse de NH4OH, on obtient le compose" du titre. P.f. 68- 
72°C. 

EXEMPLE 9 

9a/ 3-[l-(5-ainmocarbonylpyrid-2-yl).4.piperidmylamino]-l.(4- 
benzyloxyphenoxy)-2-propanol. 

30 On melange 1,2 g (0,0054 mole) du produit de l'exemple 2 (base), 1,4 g (0,0054 

mole) de 4-benzyloxy-l-(2,3-£poxypropoxy)benz6ne dans 50 ml de dime'thylsulfoxyde 
et on chauffe a 70*0 pendant 18 heures. On verse dans de l'eau, on extrait a I'acetate 
d'ethyle, on sfcche, on filtre et on 6vapore le solvant sous pression requite. On obtient le 
compose du titre. P.f. 160-162°C. 

35 9b/3-[l-(5-aminocarbonyIpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-(4-hydroxy 
phenoxy)-2-propanol. 

On hydrogfcne 0,77 g du compose de I'&ape precedente a 40 °C a la pression 
ambiante dans 30 ml de THF et 30 ml d'ethanol en presence de 0,1 g de Pd/C a 10% 
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pendant 6 heures environ. On filtre Ie catalyseur et on evapore sous pression requite. On 
purifie Ie brut de reaction par flash-chromatographie en eiuant par un melange chlorure 
de methylene/methanol = 8/2. On obtient le compost du titre. P.f. 192-194°C 
EXEMPLE 10 

5 3-[l.(5-ethoxycarbonylp>Tid-2.yl)-4-piperidinyiamino]-l.(4-hydroxyphenoxy 
propanol. 

En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 4 au lieu du produit de l'exemple 2, on obtient le compose du titre. P f 157- 
159°C 

10 

EXEMPLE 1 1 

3-[^(5.cyanopyrid.2-yl)-4.pipe^id^nyIamino]•^(4-hydroxyphenoxy).2-p^opanol. 

En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 8 au lieu du produit de l'exemple 2, on obtient le compost du titre. P.f. 160- 
15 162°C. 

EXEMPLE 12 

3-[l-(5.nitropyrid-2-yI)-4-piperidmyIai^ 

12a/3.[^(5-lutropyrid-2-yl)-4-plp€ridinyIammo]a-4-Inethoxy-ethoxy-methoxy 
phenoxy)-2-propanol. 

On chauffe au reflux pendent 17 heures un melange de 1,06 g (0,0048 mole) du 
produit de l'exemple 6 et de 1,21 g (0,0048 mole) de 4-(m^thoxy-^thoxy-mdthoxy>l- 
(2,3-epoxypropoxy)-benzene dans 40 ml d'&hanol. On filtre et on cristallise le produit 
dans 25 ml d'ethanol absolu. On obtient ainsi le compost du titre. P.f. 122-124°C. 

12b/ 3-[l-(5-nitropyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-(4-hydroxyphenoxy)-2- 
propanol. 

A une solution de 1,2 g (0,0025 mole) du produit de 1'etape precedente dans 10 
ml de chlorure de methylene, on ajoute 2 ml de CF 3 COOH dans 5 ml de chlorure de 
methylene. On agite a la temperature ambiante pendant 48 heures. On verse le melange 
dans de l'eau, on y ajoute une solution de H2O/NH4OH jusqu'a un pH basique, on extrait 
a I'acdtate d'e*thyle et on evapore le solvant sous pression reduite. On purifie par flash- 
chromatographie (eiuant: chlorure de methylene/methanol = 9/1. On obtient le compose 
du titre. P.f. 195-197°C. 
EXEMPLE L3 

4-tert-butoxycarbonylamino-l-(4-lthoxycarbonylpyrid-2-yI)-piperidine. 

En operant comme decrit dans l'exemple 3 mais en utilisant Fester ethylique de 
l'acide 2-chloro-4-pyridincarboxylique au lieu de Tester ethylique de l'acide 6- 
chloronicotinique, on obtient le compose du titre. P.f. 105-107°C. 
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EXEMPLE 14 

4.amlno-l-(4-ethoxycarbonylpyrid-2-y])-piperidine et son dichlorhydrate hydrate. 

En operant comme decrit dans l'exemple 2 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 13 au lieu du produit de l'exemple 1, on obtient le compose" du titre. P.f. 222- 
5 224°C dec. 
EXEMPLE 15 

341.(4-ethoxycarbonylpyrid-2-yl).4-piperidinyIamino]-l-(4.bydroxyphenoxy)-2. 
propanol. 

En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
10 l'exemple 14 (base), au lieu du produit de l'exemple 2, on obtient le compose du titre 
P.f. 115-117 °C 
EXEMPLE 16 

4-/err-butoxycarbonylamino-l-(pyrid-2-ybnethyI)-piperidine. 

En operant comme decrit dans l'exemple 3 mais en utilisant la 2- 
15 chlorom&hylpyridine au lieu de Tester Sthylique de l'acide 6-chloronicotinique, on 
obtient le compost du titre. P.f. 98-100°C. 
EXEMPLE 17 

4-amino-l-(pyrid-2-yl-methyl)-piperidine et son chlorhydrate dihydrat& 

En operant comme decrit dans l'exemple 2 mais en utilisant le produit de 
20 l'exemple 16 au lieu du produit de l'exemple 1, on obtient le compost du titre. P.f. 270- 
273°C. 

EXEMPLE 18 

3- [l-(pyrid-2-yl-methyl)^piperidra^^ 

En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
25 l'exemple 17 base au lieu du produit de l'exemple 2, on obtient le compost du titre. 
P.f. :190-192°C. 
EXEMPLE 19 

4- /e/t-butoxycarbonyIaminomethyl.l-(5-ethoxycarbonyIpyrid-2-yl)-piperidine. 

En operant comme decrit dans l'exemple 3 mais en utilisant le produit de la 
30 preparation 2 au lieu du produit de la preparation 1, on obtient le composd du titre. P.f. 
118-120°C. 
EXEMPLE 20 

4-aminomlthyI-l-(5- ethoxycarbonyIpyrid-2-yl)-piperidine et son dichlorhydrate. 

En operant comme decrit dans l'exemple 2 mais en utilisant mais en utilisant le 
35 produit de l'exemple 19 au lieu du produit de l'exemple 1, on obtient le compost du 
titre. P.f. 230-232°C. 
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EXEMPLE21 

3.{[1^5-ethoxycarbonylpyrid.2-yl).4-piperidinyIinethyl]ainino}-l.(4. 
hydroxyphenoxy)-2-propan 1 (chlorhydrate). 

En operant comme decrit dans I'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
5 I'exemple 20 (base) au lieu du produit de I'exemple 2, on obtient Ie compose du titre 
base. On prepare le chlohydrate a 1'aide d'une solution d'acide chlorhydrique en 
isopropanol. On obtient le compose du titre. P.f. 195°C dec. 
EXEMPLE 22 

4-tert-butoxycarbonylamino-l-(pyrid-2-yl)-piperidine. 

10 En operant comme decrit dans I'exemple 3 mais en utilisant la 2-bromo-pyridine 

au lieu de Tester ethylique de 1'acide 6-chloronicotinique on obtient le compost du titre. 
P.f. : 118-120°C. 
EXEMPLE 23 

4-amino-l-(pyrid-2-yl)-piperidine et son chlorohydrate. 

15 En operant comme decrit dans I'exemple 2 mais en utilisant le produit issu de 

I'exemple 22 on obtient le compose* du titre. P.f. : 227-230°C. 
EXEMPLE 24 

341-(pyrid-2-yl)^-piperidinyIanuno]-l-(4.hydroxy-phenoxy).2-propanol et son 
dichlorhydrate hydrate. 

20 En operant comme decrit dans I'exemple 9 mais en utilisant le produit de 

I'exemple 23 base au lieu du produit de I'exemple 2 et de I'&hanol absolu au lieu du 
dimethylsulfoxide on obtient le compose" du titre base. On prepare le chlorydrate a l'aide 
d'une solution d'acide chlorhydrique en isopropanol. On obtient le compose* du titre. 
P.f. : 137-139. 

25 EXEMPLE 25 

(2S)^.[l.(5-ethoxycarbonylpyrid-2.yl)^-piperidmylamino]-l-(4-hydroxy- 
phenoxy)-2-propanol. 

25a)(2S)-3-[l-(5-ethoxycarbonylpirid-2-yl).4-piperidinylamino]-l-(4.ben2yloxy 
phenoxy)-2-propanol. 

30 On melange 0,81g (0,0033 mole) du produit de I'exemple 4 avec 0,83g (0,0033 

mole) de (2SM-benzyloxy-l-(2,3-epoxypropoxy)benzene dans 90 ml de elhanol et on 
chauffe au reflux pendant 20 hemes. On evapore le solvant et on ajoute de l'ether 
ethylique. On filtre et on purifie le brut de reaction par chromatographic en eluant par un 
melange chlorure de methylene/methanol = 95/5. 

35 On obtient le compose* du titre. P.f. : 105-107°C; [cfe] = -5,12° (C = 1% en 

CHC1 3 ). 

25b)(2S)0-[l.(5-^thoxycarbonylpyrid-2.yI)-4-piperidinylamino]-l.(4-hydroxy- 
phenoxy)-2-propanoL 
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Le produit issu de l'^tape prece"dente est soumis a une hydrogenation selon la 
procedure decrite dans lexemple 9b. Le brut de reaction est purify par flash- 
chromatographie en eluant par un melange chlorure de methylene/methanol = 95 :5. On 
obtient le compose du titre. P.f.. 135-137 °C, [a D ] = 5,64 (0=1^ en CH 3 OH). 
5 EXEMPLE 26 

26a) 3-[l-(5-ethoxycarbonyIpyrid.2.yI).4-pip^ridinylamino].l-[(4-benzyloxy.3- 
methylsuIfinyl)-phenoxy]-2-propanoI. 

On melange 0,75 g (0,0024 mole) de 4-benzyloxy-3-methylsuIfinyl-l-(2,3 
epoxypropoxy)benzene (prepare selon le precede" decrit dans US 4,396,629) avec 0,646 
10 g (0,0026 mole) du produit de 1'exemple 4 base dans ethanol absolu. On chauffe au 
reflux pendant 4 heures, on seche et on purifie le brut de reaction par chromatographic 
en eluant avec des melanges de CH 2 C1 2 , CH 3 OH, NKjOHconc en proportion variables 
entre 95 :5 :0,2 et 90 :10 :1. On obtient le produit de reaction. P.f. : 113-130 °C. 

26b)3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-[(4-hydroxy-3- 
15 methylsulfinyl)-phenoxy]-2-propanol et son dichlorohydrate dihydrate 

On chauffe le produit de l'etape pr&edente pendant 7 heures a 55°C dans 20 ml 
de CF3COOH. On evapore partiellement le solvant, on ajoute de l'ac&ate d'ethyle et du 
toluene et on evapore encore le solvant. On ajoute dej'eau sature en Na 2 C0 3 et on 
extrait a l'acetate d'ethyle. Le brut de reaction est seche et purifie' par flash- 

20 chromatographic en eluant par un melange de CH 2 C1 2 , CH 3 OH, NH^OHconc en 
proportions variables entre 92 :8 :0,8 et 90 :10 :1. On obtient le compose du titre comme 
base libre (P.f. : 95-100°C). On dissout le produit dans l'acetone et on ajoute une 
solution de HC1 en isopropanol, on filtre et on lave a l'ac6tone. On obtient le produit du 
titre. P.f. :173-175°C. 

25 EXEMPLE 27 

4-tertbutoxycarbonyIamino-l-(5-methylpyrid-2-yl)piperidine. 

On chauffe a 130°C pendant une nuit 2,03g (0,0101 mole) du produit de la 
preparation 1 avec 3,5 g (0,0203 mole) de 2-bromo-5-m6thylpyridine et 1,5 ml de 
triethylamine dans 50 ml de dim^thylsulfoxide. On verse dans l'eau, on extrait le brut de 

30 reaction qui est purify par flash-chromatographie (cyclohexane/^thyleacetate = 1/3). 
P.f. : 121-123°C. 
EXEMPLE 28 

4-amino-l-(5-methylpyrid-2-yl)-piperidine et son dichJorhydrate hydrate. 

On chauffe au reflux pendant 4 heures une solution contenant le produit de 
35 1'exemple 27 dans 18 ml de (Jthyle acetate et 18 ml de HC1 en ethyle acetate (environ 
3N). On filtre et on lave a 1'acdtone. On cristallise en isopropanol et on obtient le 
compose du titre. P.f. : 281-283 °C. 
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EXEMPLE 29 

29a) 341-(5-methylpyrid-2.yI).4-piperidinylamino]-l-(4.benzyloxyphenoxy).2. 
propanol. 

On chauffe au reflux pendant une nuit 1,81 g (0,00956 mole) du produit de 
5 Texemple 28 et 2,2 g (0,00860 moIe)de 4-benzyloxy-l-(2,3-epoxyproxy)-benzene dans 
100 ml d'ethanol absolu. On evapore le solvant et on purifie le brut de reaction par flash- 
chromatographie en eluant par un melange cyclohe~xane/e"thyle acetate = 6/4 et par le 
suite metahnol/ammoniac = 100/1. On obtient le produit du titre. P.f. 123-125°C. 

29b) 3-[lK5-methyIpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l.(4-hydroxyphenoxy)-2- 
10 propanol et son dichlorydrate. 

On opere comme decrit en 29b mais on utilise le produit de Texemple 29a. Le 
brut de reaction est purifie par flash-chromatographie en eluant par un melange 6thyl 
acetate/methanol = 4.6. On obtient le compose du titre comme base. On prepare le 
chlorhydrate par addition de HC1 en isopropanol. P.f. : 151-153 =C. 
15 EXEMPLE 30 

4-tert-butoxycarbonylamino-l-(5-m&hoxycarbonyI-pyri^^ 

On chauffe a 40 °C pendant 2 heures une solution contenant 0,7 g (0,0034 mole) 
du produit de la preparation 1, 0,53 g (0,0023 mole) de 2-bromomethyl-5- 
m&hoxycarbonyl-pyridine (preparee selon la procedure decrite en J. Med. Chem., 1992, 
20 3, 490-501), 0,26 ml (0,0025 mole) de trtethylamine dans 10 inl de dim&hylformamide. 
On verse dans 1'eau, on extrait a l'ace"tate d'e"thyle et on purifie le brut de reaction par 
flash-chromatographie (Eluant acetate d'&hyle). On obtient le compose" du titre. P.f. : 
110-112 °C. 
EXEMPLE 31 

25 4-amino-l-(5-methoxycarbonyl-pyrid-2-yImethyl)-piperidine 

Le produit de l'exemple 30 est chauffe" pendant 3 heures a 40 °C dans une 
solution de CH 2 C1 2 contenant 11 ml de CF 3 COOH. On eVapore le solvant et on 
cristallise en acetone. On obtient le produit du titre. P.f. : 173°-175°C. 
EXEMPLE 32 

30 341-(5-mahoxycarbonyI-pyrid-2-yhnethyl)-4-piperidinyIamino]-l-(4-hydroxy 
phenoxy)-2-propanol 

On operant comme decrit dans l'exemple 12 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 31 au lieu du produit de l'exemple 6 on obtient le produit du titre. P.f. : 141- 
143 °C. 
35 EXEMPLE 33 

4-tert-butoxycarbonylaminomethyl-l-(5-methoxycarbonyl-pyrid-2-ylniethyI)- 
piperidine 
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On chauffe pendant deux heures dans 25 ml de dimSthylformammide 1.68 g 
(0,0078 mole) du produit de la preparation 2, 1 ml (0,0068 mole ) de tri&hylamine et 1,5 
g (0,0065 mole) de 2-bromomethyl-5-methoxycarbonyl-pyridine. On verse dans l'eau, 
on extrait & Tacetate d'ethyle, on lave a l'eau et on seche le produit. On cristallise en 
5 6ther isoprophylique. P.f. : 103-105°C 
EXEMPLE 34 

4-aminomethyI-l-(5-methoxycarbonyl-pyrid-2-ylmethyl)-piperidine trifuorocetate 

On chauffe k 40 °C pendant 3 heures une solution contenant 1,7 g (0,0046 mole) 
du produit de l'exemple 33, 15 ml de CF 3 COOH et 15 ml de CH 2 C1 2 . On evapore le 
10 solvant sous vide, on ajoute de Tammoniac concentre et on extrait a l'ethyl acetate. On 
Evapore le solvant et on obtient le produit du titre. P.f. : 193-195 = C. 
EXEMPLE 35 

3-[l-(5-m£thoxycarbonyl-pyrid-2-ylinethy0 
hydroxyphenoxy)-2-propanol 

15 En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 

l'exemple 34 au lieu du produit de l'exemple 2 on obtient le compost du titre. 
EXEMPLE 36 

(2R)0-[5-ethoxycarbonylpyrid.2-yI).4-piperidinylamino]-l-(4-hydroxy-phen 
2-propanoI. 

20 En operant comme decrit dans l'exemple 25 mais en utilisant la (2R)-4- 

benzyloxy-l-(2,3-epoxypropoxy)benz&ne au lieu de la (2S>4-benzyloxy-l-(2,3- 
6poxypropoxy)benz£ne on obtient le compost du titre. P.f. : 134°-135°C. [oc]d= +4,2° 
(C= 1% en CH3OH) 
EXEMPLE 37 

25 (2S)-4-benzyloxy-3-methyIsulfmyl-l-(23-epoxypropropoxy)benze 

On dissout sous agitation et atmosphere d* azote 0,71 g de NaH au 60% (0,0177 
mole) dans 15 ml de dimethylformamide on ajoute lentement (pendant 30 minutes) 4,45 
g (0,0169 mole) de 4-benzyloxy-3-m£thylsulfinylphenol (prepaid selon le procede decrit 
dans US 4,396,629) dans 35 ml de dimethylformamide et aprfcs, 4,40 g (0,0169 mole) de 

30 S(+)glycildylnosilate dans 10 ml de dimethylformamide. Apres Introduction du dernier 
r^actif le melange est laiss6 r^agir k temperature ambiante pendant 3 heures. On ajoute 
de l'eau, on extrait & Tacetate d'&hyle et on Evapore le solvant. On purifie le brut de 
reaction par flash-chromatographie en eluant par un melange CH 2 C12:MeOH = 97/3. 
[a]365nm= - 14,3°; [a] 4 36nm= -3,9° (C=l% en CH 3 OH, t = 20°C). On obtient le compost 

35 du titre. 

Le produit ainsi obtenu est soumis h une analyse HPLC aux conditions 
suivantes : 

-phase stationnaire chirale rCHIRALCEL OD-H 
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-phase mobile : hexane/6thanol = 80/20 (0.5 ml/min). 
On observe deux pics et TR, a 20,780 min. et TR 2 =23.900 min. correspondant 
aux diaste'reoisomeres ayant differente configuration & Tatome de soufre. 
EXEMPLE 38 

5 38a) (2S) 3-[l-(5-ethox>carbonylpyrid.2-yl)-4-piperidinylamino.l-[(4.ben2ylpxy-3- 
methylsulflnyl)-phenoxy]-2-propanol 

On chauffe au reflux pendant une nuit 4.65 g (0.0146 mole) du produit de 
l'exemple 37 et 3,82 g (0,0153 mole) du produit de l'exemple 4 sous forme de base dans 
60 ml d'ethanol. On evapore le solvant et on purifie le brut de reaction par flash- 
10 chromatographic en dluant par un melange CH 2 Cl 2 /methanol = 97/3. On obtient le 
produit du titre. P.f. : 109-1 10°C 

Le produit ainsi obtenu est soumis a une analyse HPLC aux conditions 
suivantes : 

-phase stationnaire chirale : CMRALCEL OD-H 
15 -phase mobile : hexane/ethanol = 65/35 - (0,6 ml/min, 660 psi) 

On observe deux pics, TR, = 20,687 min. et TR 2 =28327 min. coiTespondant 
aux diaste'reoisomeres ayant differente configuration a l'atome de soufre. 
38b) (2S) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinyIamino-l-[(4-hydroxy-3- 
methylsulfinyl)-phenoxy]-2-propanol et son dichlorhydrate hydrate. 
20 Le produit obtenu dans l'exemple 38a) est traitS avec 100 ml de CF 3 COOH a 

55°C pendant 6 heures. On evapore le solvant et on ajoute de l'eau saturee en Na 2 C03 et 
de la glace. 

On extrait avec de l'acetate d'ethyle on lave h l'eau en on evapore le solvant. Le 
brut de reaction est purifie par flash-chromatographie en eluant par un melange 
25 CH^l^methanol = 9/1. On obtient le produit du titre : P. f. : 62-65°C. On prepare le 
dichlorhydrate hydrate a l'aide d'une solution de HC1 en isopropanol. P.f. 172-174°C. 
[cc] D = +4,0°; [a] 4 36nm = +11,7° ; [a^nm^ +5,1 0 ; (C = 1% en methanol). Le produit 
base est soumis h une analyse HPLC aux conditions suivantes : 
-phase stationnaire chirale : CHERALCEL OD-H 
30 -phase mobile : isopropanol (0,4 ml/min, 1880 psi) 

On observe deux pics, TR, = 11,900 min. et TR 2 =13,713 min. correspondant 
aux diaste'reoisomeres ayant differente configuration k l'atome de soufre. 
38C) Separation des diastereoisomeres du 38b) 

Le produit issu de l'exemple precedente a 6te soumis a une HPLC chirale 
35 preparative pour la separation des diastereoisomeres dans les conditions suivantes : 

Appareil : PROCHROM LC 50 a compression dynamique axiale. Diametre de la 
colonne 50 mm. 

Longueur de la phase stationnaire 30 cm 
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Phase stationnaire : CHIRALCEL OD 390 g de phase ciralcel OD sont mis en 
suspension dans 200 ml de propanol et sont comprimes a 20 bars. 

Phase mobile: isohexane/ethanol (91/ 9) + CF 3 COOH 0,1% + triethylamine 

0,1%. 

On separe deux produits qui, apres evaporation de la phase mobile, presentent un 
fort exces de poids en raison de la formation de sels. Ces sels ont 6t6 ermines par 
purification sur phase inverse dans les conditions suivantes : 

Appareil : PROCHROM LC 50 

Phase stationnaire : KROMASIL C18 100A lOum. 380 g de phase stationnaire 
sont mis en suspension dans 560 ml de m&hanol et sont comprimes a 40 bars. 

Phase mobile : Eluant A : H 2 0 + CF 3 COOH 0,1% / Eluant B : CH3CN/JLO = 
90/10 + CF3COOH 0,8%. 

Gradient dilution : 



15 



20 



25 



30 



t (en min) 


%A 


%B 


0 


90 


10 


5 


90 


10 


50 


67 


33 


60 


67 


33 



Les deux produits purifies ont 6te analyses par HPLC sur chirale aux condition 
suivantes : 

-phase stationnaire chirale : CHIRALCEL OD 

-phase mobile: isohexane/dthanol = 85/15 + CF3COOH 0,1% + 
triethylamine 0,1%. 

Ces deux produits, correspondant aux diastereoisomeres ayant differente 
configuration a l'atome de soufre presentent des temps de retention relative 
respectivement de TRR, = 1 et TRR 2 = 1,12. La spectrometrie de masse confirme que 
les deux produits obtenus ont la meme masse, a savoir MH*= 478 et que leur 
fragmentation caracteristique est la meme. 
EXEMPLE 39 

4-hydroxy-3-methylcarbonyl-l-(2>epoxypropoxy) benzene 

On chauffe au reflux pendant 8 heures une solution contenant 3,00 g (0,020 
mole) de 2,5-dihydroxyace'tophenone, 3,37 ml (0,040 mole) de epibromhydrine et 5,06 g 
(0,040 mole) de K 2 C0 3 dans 30 ml de acetone. On evapore le solvant, on ajoute 20 ml 
d'une solution saturee en NaH 2 P0 4 , 120 ml d'eau et on extrait a l'acftate d'ethyle. 
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On eVapore le solvant et on purifie le brut de reaction par chromotographie en 
eluant par un melange de CH 2 C1 2 et acetate d'fthylcen rapport variable entre 100/0 et 
95/5. On obtient le produit du litre. P.f. : 83-35°C. 
EXEMPLE 40 

4-benzyloxy-3-mdthylcarbonyM-(2,3-epoxypropoxy)-benzene 

On chauffe au reflux pendant 6 heures sous azote une solution contenant 1 g 
(0,0048 mole) du produit de l'exemple 39, 0,856 ml (0,0072 mole) de benzyl-bromure et 
0,924 g (0,0072 mole) de K 2 C0 3 dans 12 ml d'acetone. On ajoute encore 0,5 ml (0.0042 
mole) de benzyl-bromure et on chauffe encore pendant 7 heures. On verse dans 1'eau, on 
extrait a 1'acdtate d'ethyle et on evapore le solvant. Le brut de reaction est purifie par 
chromatographic en eluant par un melange texane/aceTOne = 8/2. On obtient le produit 
du titre. P.f. : 45-48°C. 
EXEMPLE 41 

3-[l-(5-ethoxycarbonyIpyrid-2-yl).4.piperidinylamino]-l-[(4-hydroxy-3- 
methylcarbonyI)-phenoxy]-2-propanol 

En operant comme decrit dans l'exemple 9 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 40 au lieu du 4-benzyloxy-l-(2,3-epoxypropoxy)-benzene on obtient le 
produit du titre. P.f. : 105-108°C. 
EXEMPLE 42 

(l-methyIcarbonyI-3-bromo-4-benzyloxy)-benzene 

On chauffe au reflux pendant 4 heures une solution contenant 0,92 g (0,428 
mole) de (2-bromo-4-methylcarbonyl)-ph6nol, 51 ml (0,428 mole) de benzyl-bromure, 
6,4 gr de Nal (0,043 mole) et 89,0 gr (0,642) de K 2 C0 3 dans 1,5 1 d'acetone. On filtre, 
on evapore le solvant on ajoute de l'ac&ate d'ethyle et on lave a 1'eau. On 6vapore le 
solvant et on obtient le produit du titre. P.f. : 117-119 °C. 
EXEMPLE 43 

(3-bromo-4-benzyIoxy-l-acetoxy)-benzene 

On chauffe au reflux pendant 24 heures une solution contenant 93 gr (0,3 mole) 
du produit de l'exemple 42 et 259 g (1,05 mole) de acide-3-chloro perbenzoique (cone. 
70%) dans 2 1 de CH 2 C1 2 . On evapore le solvant, on ajoute de l'acdtate d'dthyle et on 
lave avec une solution de Na 2 S 2 0 5 . On filtre et on evapore le solvant. On obtient le 
compos6 du titre. P.f. : 69-71°C. 
EXEMPLE 44 

[4-benzyloxy-3-(2-furyI)]phenol 

On chauffe a 90°C pendant 5 heures sous atmosphere d'Argon une solution de 
180 ml de dioxane contenant 13 g (0,0406 mole) du produit de l'exemple 43, 5 g 
(0,0447 mole) de 1'acide 2-furanboronique, 1,6 g de Tetrakis (tryphenylphosphine)- 
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Palladium et 38,3 g (0,1215 mole) de fluorure de Tetrabutylammonium. On ajoute 1 1 
d'ether ethylique et on lave a l'eau. 

On filtre et on evapore le solvant. Le brut de reaction est purifie par 
chromatographic (eluant cyclohexane/ethyle acetate = 8/29). On obtient le compose du 
5 titre. P.f.: 112-115 °C. 
EXEMPLE 45 

[4-benzyloxy-3-fur-2-yl-l-(2,3-epoxypropoxy)].berizene 

On laisse sous agitation a temperature ambiante pendant 15 minutes 8,3 g (0,031 
mole) du produit de l'etape precedente avec 6,5 g (0,046 mole) de K 2 C0 3 dans 60 ml de 

10 dimethylformamide. Apres 15 minutes on ajoute 5,3 ml (0,062) de epibromhydrine et on 
chauffe a 70 °C pendant 6 heures. On verse dans un melange d'eau et de glace et on 
extrait a I'acetate d'ethyle. On filtre et on Cvapore le solvant. On purifie le brut de 
reaction par chromatographic en eluant par un melange cyclohexane/ethyl acetate = 
85/15 et par la suite cyclohexane/ethylacetate = 9/1. On obtient le produit du titre. P.f : 

15 62-64°C. 

EXEMPLE 46 

3-[l-(5-^thoxycarbonylpvTid-2-yI)-4-piperidinyIamino].l-[(4-hydroxy-3-(2-fui7l)^ 
phenoxy]-2-propanoI et son dichlorydrate hydrate" 

On opere comme decrit dans l'exemple 26 mais en utilisant le produit de 
20 l'exemple 45 au lieu du 4-benzyloxy-3-mdthylsulfinyl-l-(2,3-epoxypropoxy)-benzene. 
Le clivage du groupe benzyle est fait par hydrogenation en acdtate d'&hyle. Le brut de 
reaction est purifie par chromatographic en eluant par uns melange e*thyle 
acetate/methanol = 85/15. On prepare le chlomydrate dans l'isopropanol. On obtient le 
produit du titre. P.f. : 251-253°C dec. 
25 EXEMPLE 47 

3-bromo-4-benzyloxy-pheno! 

On fait reagir sous agitation pendant 40 minutes a temperature ambiante 0,5 g 
(0,0155 mole) du produit de l'exemple 43 avec 18,7 ml (0,0187)de NaOH IN dans 150 
ml de methanol. On ajoute de l'acide citrique jusqu'a pH 6 et on evapore le solvant. On 
30 ajoute de I'acetate d'dthyle, on lave a l'eau et on evapore le solvant. On obtient le 
compose* du titre. P.f. : 61-63 °C. 
EXEMPLE 48 

3-bromo-4-benzyloxy-l-(23-epoxypropoxy)-benz&ne 

On chauffe a 45 °C pendant une nuit 3,5 g (0,0125 mole) du produit de l'exemple 
35 47, 18,8 ml (0,0188 mole) de NaOH 1M et 2,2 ml (0,025 mole) de epibromhydrine dans 
50 ml de dioxane. On evapore le solvant, on ajoute de l'eau, on extrait a I'acetate d'Cthyle 
et on Evapore le solvant. On purifie le brut de reaction par chromatographic 
(cyclohexane/acdtate d'ethyle = 8/2). On obtient le compose du titre. 
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EXEMPLE 49 

3.[l-(5-ethoxycarbonylpyrid.2-yl)-4-piperidinylamino].l-[3-bromo^- 
hydroxy)phenoxy]-2-propanol 

On fait reagir le produit de l'exemple 48 avec le produit de 1'exemple 4 (base), 
5 selon le proce*de" decrit dans l'exemple 9a. Le produit issu de cette reaction est traite" avec 
du CF3COOH a 55 Z C pendant 4 heures. Le brut de reaction est purine par 
chromatographic (CH : Cl;/CH 3 OH = 93/7). On cristallise le produit dans de 
l'isopropanol. P.f. :123-126 °C 
EXEMPLE SO 

10 4-benzyIoxy.3-[(N-tertbutoxycarbonyl-N-methyIsulfonyI)-amino]-l-(2,3- 
epoxypropoxy)-benzene. 

On chauffe au reflux pendant 24 heures une solution contenant 1 g (0,0025 

moIe)de4-phenylmahoxy-3-[(N-tertbutoxycarbonyl-N-methansulfonyl)-amino]-phenol 
(prepare selon le precede decrit dans WO 9604233), 0,75 g (0,0029 mole) de 
15 glycidylnosilate et 1.1 g (0,008 mole de K 2 C0 3 . On filtre, on evapore le solvant et on 
purifie le brut de reaction par chromatographic en eluant par un melange 

cyclohexane/6thyl acetate = 7/3. . . . _ 

EXEMPLE 51 

51a)3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-[(4-benzyloxy-3- 
20 methansulfonamido)-phenoxy]-2-propanol 

On fait reagir sous agitation pendant 48 heures a temperature ambiante 0,77 g 
(0,00172 mole) du produit de l'exemple 50, 0,86 g (0,0035mole) du produit de l'exemple 
4 base et 0,2 g de LiC10 4 dans 50 ml de acetonitrile. On chauffe a 40 °C pendant 9 
heures et on arr6te le reaction. On evapore le solvant et on ajoute 30 ml de CH 2 C1 et une 
25 solution 3N de HC1 en 6thyle acetate (20 ml). On chauffe pendant 4 heures a 40 °C pour 
evaporer le solvant. On lave a 1'ammoniac et on extrait a l*ace*tate d'ethyle. On evapore le 
solvant et on purifie le brut de reaction par flash chromatographie en Eluant par un 
melange CH 2 C1 2 /CH 3 0H = 9/1. On obtient le produit du litre. P.f. : 112-114°C 

51b)3-[l-(5-ahoxycarbonylpyrid-2yl)-4-piperidinyIamino]-l-[-4-hydroxy-3- 
30 methansulfonamido)-phenoxy]-2-propanol 

On hydrogene le produit de l'exemple 51a selon le proce'de' decrit dans l'exemple 
9b, en operant a une pression variable entre la pression ambiante et 50 psi. Le brut de 
reaction est purify par flash-chromatographie (CH 2 C1/CH 3 0H = 9/1). On obtient le 
produit du litre. P.f. : 77-80 °C. 
35 EXEMPLE 52 

4-acetylamino-l-(5-chloropyrid-2-yl)-piperidine 

On chauffe au reflux pendant 24 heures 6,7 g (0,035 mole) de 2-bromo-5- 
chloropyridine 4,97 g (0,035 mole) de 4 ace'tylamino-piperidine et 4,83 g (0,035 mole) 
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de K 2 C0 3 dans 50 ml alcool amylique. On evapore le solvant. on ajoute de 1'eau et on 
extrait au CH : CI 2 .On obtient le produit du titre. P.f. : 196-198 °C. 
EXEMPLE 53 

4-amino-l-(5-chloropyrid-2-yl)-piperidine et son dichlorohydrate 

5 On chauffe au reflux pendant 5 heures 5,5 g (0,022 mole) du produit de 

l'exemple 52 dans 25 ml de HC1 6N. On evapore le solvant, on ajoute 50 ml.d'eau et une 
solution de NaOH jusqu'a pH basique. On extrait au CH 2 C1 2 , on evapore le solvant on 
prepare le chlorohydrate dans de l'isopropanol, et on cristallise dans du methanol. On 
obtient le produit du titre. P.f. : 295 °C dec. 
10 EXEMPLE 54 

3-[l-(5-chloropyrid-2-yI)-4-pip^ridinylamino]-l-(4-hydroxyphenoxy)-2-propanol 

On opere comme decrit dans l'exemple 12 mais en utilisant le produit de 
l'exemple 53 (base) au lieu du produit de l'exemple 6. Apres le traitement avec 
CF3COOH on evapore, on ajoute de l'ethyle acetate et on lave a l'aide d'une solution de 
15 NaH 2 P0 4 jusqu'a pH 5. On evapore le solvant et on purifie le brut de reaction par flash- 
chromatographie en eluant par un melange CH 2 Cl 2 /m^thanol = 9/1. On obtient le 

produit du titre. P.f : 148-150 °C. _.. 

EXEMPLE 55 

2-chloro-6-ethoxycarbonyl-pyridine 

20 On chauffe au reflux pendant 8 heures 14,1 g (0,0895 mole) de 2-chloro-6- 

hydroxycarbonylpyridine dans 133 ml d'une solution de HC1 en ethanol. On evapore le 
solvant, on ajoute de l'acetate d'ethyle et on lave a l'aide d'une solution de bicarbonate. 
On evapore encore le solvant et on purifie le brut de reaction par flash-chromatograpbie 
(cyclohexane/acetate d'ethyle =7/3). On obtient le produit du titre- 

25 EXEMPLE 56 

4-/e/t-butoxycarbonylamino-l-(6-£thoxycarbonylpyrid-2-yI)-piperidine 

On chauffe a 80 °C pendant 24 heures une solution contenant 1,17 g (0,0063 
mole) du produit de l'exemple 55, 1,27 g (0,0063 mole) du produit de la preparation 1, 
0,9 ml de triethylamine et du Nal dans 34,2 ml de dimethylformamide. On verse dans 
30 1'eau, on extrait a l'acetate d'ethyle et on evapore le solvant. Le brut de reaction est 
punAe 1 par flash-chromatographie en e"luant par un melange cyclohexane/ac&ate d'ethyle 
= 7/3. 

EXEMPLE 57 

4- amino-l-(6-ethoxycarbonyIpyrid-2-yI)-piperidine et son chlorohydrate 

35 On chauffe au reflux pendant 8 heures 0,99 g (0,0025 mole) du produit de 

l'exemple 56 dans 6 ml d'ace"tate d'ethyle et 6 ml d'une solution de HC1 en acetate 
d'ethyle. On filtre, on lave a l'ac&one, on ajoute de l'ammoniac et on extrait a l'acetate 
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dVSthyle. Le brut de reaction est purifie par chromatographic en dluant par un me'lange 
CH3OH/NH4OH = 100/1 . On obtient le produit du titre. 
EXEMPLE 58 

58a/3-[l-(6-ethoxycarbonyl-pyrid-2-yI).4.piperidinylamino].l-(4-benzyloxy 
5 phenoxy)-2-propanol 

On chauffe au reflux pendant une nuit 0,3 g (0,0012 mole) du produit de 
l'exemple 57 base, 0,292 g (0,00114 mole) de 4-benzyloxy-l-(2,3- 
epoxvpropoxy)benzene dans 15 ml d'&hanol. On 6vapore sous pression requite et on 
purifie le brut de reaction par chromatographic en eluant par un melange 
10 CH30H/acetated'e'thyle9/l. 

58b/ 3-[l-(6-ethoxycarbonyl.pyrid-2-yl).4.piperidinvlaniino]-l.(4-hydroxy. 
phenoxy)-2-propanol 

On operant comme decrit dans l'exemple 9b on obtient le compose du titre. P.f. : 
200°C-201°C. 
15 EXEMPLE 59 

59a) (2S) 3-[5-animocarbonyl.pyrid.2-yl).4-pip€ridinylaniino]-l.(4-benzyloxy-3- 
niethylsulfinyl-phenoxy)-2-propanol 

On chauffe au reflux, sous atmosphere d'azote pendant 6 heures 1 g (0,00314 
mole) du produit de l'exemple 37 et 0,83 g (0,00377 mole) du produit de l'exemple 2 
20 sous forme de base. On evapore le solvant et on purifie ie brut de reaction par 
chromatographic en eluant par un melange CH 2 Cl 2 /me'thanol/NH40H = 90/10/1. On 
obtient le produit du titre. P.f. :143-147°C. 

Le produit ainsi obtenu est soumis a une analyse HPLC aox conditions suivantes: 
-phase stationnaire chirale :CHIRALCEL OD-H 
25 -phase mobile : h£xane/€thanol = 20/80 - (0,4 ml/min) 

On observe deux pics, TR, = 17,040 min., TR 2 = 19,827 min. correspondant aux 
diastereoisom£res ayant different configuration a I'atome de soufre. 

59b) (2S) 34S-aininocarbonyl-pyrid-2-yl)-4-piperidinylamino].l.(4.hydroxy-3- 
methyIsuIfinyl-phenoxy)-2-propanol 

30 On travaille comme decrit dans l'exemple 38b) mais en utilisant le produit da 

l'exemple 59a) en lieu du produit de l'exemple 38a). Le brut de reaction est purifie' une 
premiere fois par chromatographic en eluant par un me'lange CH 2 Cl 2 /m6thanol/NH40H 
= 85/15/1,5 puis 80/20/2. On conduit apres une deuxieme chromatographic en eluant par 
un me'lange Sthyle acetate/methanol = 80/20 suivi par un melange 

35 CH 2 Cl 2 /m&hanol/NH40H = 85/15/1 ,5 puis 80/20/2. On obtient le produit du titre. P.f. : 
74°C. 

Le produit ainsi obtenu est soumis a une analyse HPLC aux conditions suivantes: 
-phase stationnaire chirale :CHIRALCEL OD-H 
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-phase mobile : hexane/ethanol = 65/35 - (0,6 ml/min) 
On observe deux pics, TR, = 13,900 min., TR 2 = 18,233 min. correspondant aux 
diaste'reoisomeres ayant different configuration a 1'atome de soufre. 
EXEMPLE 60 

5 3-[l-(5-hydroxycarbonyl-pyrid-2.yl)-4-piperidinylamino]-l-[(4-hydroxy-3- 
methylsulfinyl)-phenoxy]-2-propanol 

On melange a la temperature ambiante 0,48g (0,001 mole) du produit de 
Texemple 26b 2,51 ml de NaOH IN (0,0025 mole), 2,5 ml d'eau et 2,5 ml d'ethanol. 
Apres 24 heures on evapore 1'ethanol et on ajoute 0,144 ml de acide acetique (d=l,049, 
10 0,0025 mole). On observe la formation d'un huile. On limine Teau et on ajoute 10 ml 
d'&hanol. On evapore le solvant et on ajoute encore de 1'ethanol. On r<Spete cette 
operation plusieurs fois. On obtient le produit du titre. P.f. : 215-217 dec. 
EXEMPLE 61 

(3-acetylamino-4-benzyloxy-l-acetoxy)-benzene 

15 On dissout sous agitation 2 g (0,0077 mole) de (3-amino-4-benzyloxy-l- 

ac£toxy)-benzene (prepare; selon le precede decrit en Synt. Commun. 22 ; 20 ; 1992 ; 
2877-2882) dans 150 ml de CH 2 C1 2 on ajoute 1,3 ml de triethylamine (0,0093 mole) et 
ensuite 0,8 ml de anydride acetique (0,0085 mole). Apres une nuit on chauffe au reflux 
pendant 4 heures. On lave a 1'eau, on filtre et on evapore le solvant. On ajoute du 

20 cyclohexane et on filtre. On obtient le produit du titre. P.f. : 105-107°C. 
EXEMPLE 62 

3-acetylamino-4-benzyloxy-phenol 

On dissout 3 g (0,010 mole) du produit de 1'etape precedente dans 120 ml de 
methanol et 30 ml d'eau. On ajoute 12 ml de NaOH IN (0,012 mole) et on laisse sous 
25 agitation a temperature ambiante pendant 30 minutes. On ajoute de l'acide citrique 
jusqu'a pH = 6, on evapore le solvant, on ajoute de 1'ethyle ace*tate et on lave a 1'eau. On 
filtre et on s&che. On obtient le produit du titre. 
EXEMPLE 63 

3-acetylamino-4-benzyloxy-l-(23-epoxypropoxy)-benzene 

30 On melange sous agitation a temperature ambiante pendant 15 minutes 0,5 g 

(0,0019 mole) du produit de Texemple 62 avec 0,4 g de K 2 C0 3 ( 0,0029) dans 5 ml de 
dimethylformamide. Apres 15 minutes on ajoute 0,32 ml (0,0038 mole) de 
epibromhydrine et on laisse reagir pendant une nuit. On verse dans 1'eau, on extrait a 
l'£thyle acetate, on seche et on filtre. Le brut de reaction est purifie par chromatographic 

35 en eiuant par un melange cyclohexane/ethyle acetate = 6/4. On obtient le produit du 
titre. 
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EXEMPLE 64 

64a) 3-[l.(5-ethoxycarb nyl.pyrid-2-yl).4.piperidinylamino]-l-[(3.acetylamino-4. 
benzyloxy)-phen xy]-2-propanoI 

64a) On chauffe au reflux pendant une nuit 0,22 g (0.0O07 mole) du produit de 
5 l'exemple 63 avec 0,175 g (0,0007 mole) du produit de l'exemple 4 sous forme, de base 
dans 10 ml d'ethanol. On evapore le solvant et on purine le brut par flash- 
chromatographie en eluant par methanol. On evapore le solvant et on obtient le produit 
du titre. P.f. : 124-126°C 

64b) 3 -[l-(5-ethoxycarbonyl-pyrid.2-yl).4-piperidinylamino]-l.[(3- 
10 acetylamino-4-hydroxy)-phenoxy]-2-propanol 

On hydrogene le produit de l'exemple 64a selon le precede decrit dans l'exemple 
9b. On obtient le produit du titre. P.f. : 103-105°C. 
EXEMPLE 65 

(3-m^thylsulfonyI-4-benzyloxy-l-phenylcarbonyIoxy)-ben2ene 
15 On dissout 3,26 g (0,0089 mole) de (3-mdthylsulfinyl-4-ben2yloxy-l- 

phenylcarbonyloxy)-benzene dans 30 ml d'acetone et 5 ml de methanol et on ajoute, a 
une temperature comprise entre 5 et 10 °C, 2,86 g de monoperoxyphtalate de 
magnesium (MMPP) (purete = 80%, 0,0046 mole) dissout en 20 ml de methanol. Apres 
3,5 heures on ajoute encore 0,3 g (0,00048 mole) de MMPP dans 1 ml de methanol. On 
20 laisse reagir a temperature ambiante pendant une nuit. On ajoute 50 ml d'eau, 5 ml d'une 
solution saturee en NaHC0 3 et on extrait a l'acdtate d'dthyle. On evapore le solvant et on 
obtient le produit du titre. P.f. : 142-145°C. 
EXEMPLE 66 

4-benzyloxy-3-methyIsulfonyI-phenol 

25 On dissout 3,09 g (0,008 mole) du produit de l'exemple 65 dans 40 ml de THF et 

on ajoute 10,5 ml de NaOH IN (0,010 mole). Apres 4 heures on ajoute 25 ml d'eau et du 
NaH 2 P0 4 jusqu'a pH 7 et on extrait a l'ace"tate d'^thyle. On lave avec des solutions 
aqueuses de NaHC0 3 et de NaCl et on evapore le solvant. On obtient le produit du titre. 
P.f: 154-156°C. 

30 EXEMPLE 67 

4-benzyloxy-3-methylsulfonyl.l-(23-epoxypropoxy).benzene. 

On laisse sous agitation pendant 10 minutes 0,158 g (0,00395) de NaOH dans 10 
ml de DMF et on ajoute 1 g (0,00359 mole) du phenol obtenu dans l'exemple 66. Apres 
10 minutes on ajoute 0,977 g (0,00377 mole) de glycidylnosilate dans 5 ml de DMF et 
35 on laisse reagir pour 24 heures a temperature ambiante. On ajoute 100 ml d'eau et 2 ml 
d'une solution de NaH 2 P0 4 on extrait a 1'ac^tate d'e"thyle et on lave a l'eau. Le brut de 
reaction est purifie" par chromathographie en eluant par un m&ange CH 2 Cl 2 /acetate 
d'dthyle = 98/2 ensuite 97/3 et 96/4. On obtient le produit du titre. P.f. : 78-82°C. 
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EXEMPLE 68 

68a) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2.yI).4-pip€ridinamino].l.[(4benzy]oxy. 
3-methylsulfonyl)-phenoxy]-2-propanol 

On chauffe au reflux pendant 6 heures 0,700 g (0.00209 mole) du produit de 
5 1'exemple 67 et 0,574 g (0,0023 mole) du produit de 1'exemple 4 sous forme de base 
dans 6 ml d'e"thanol. On evapore le solvant, on ajoute a 1'huile ainsi form* de l'acetate 
d'ethyle et on laisse cristalliser le produit. On obtient le produit du titre. P.f. : 111- 
114°C 

68b) 3-[l-(5.ethoxycarbonylpyrid-2-yl)4.piperidinamino]-l-[(4-hydroxy-3- 
10 methylsulfonyl)-phenoxy]-2-propanol 

Le produit issu de I'e"tape pre"cedante est traits avec CF ? COOH selon le proce'de' 
decrit dans 1'exemple 26b, le produit brut e"tant purifie par flash-chromatographie en 
flunat par un melange CH 2 Cl 2 /MeOH^H 3 cone. = 90/10/1. On obtient le produit du 
titre. 

15 EXEMPLE 69 

3-[l.(6-chloro-pyrid-2yl)-4-piperidinyIamino]-l-[-4-hydroxy-3- 
m£thansulfonamido)-phenoxy]-2-propanol 

On fait reagir le produit de 1'exemple 50 avec la 4-amino-l-(6-chloropyrid-2yl)- 
piperidine (preparee comme decrit dans EP 21973) selon le precede decrit dans 
20 1'exemple 51. 

On obtient le produit du titre. 
EXEMPLE 70 

3-[i-(6-ethoxycarbonylpyrid-2yl)-4-piperidinyIamino]-l-[-4-faydroxy-3- 
methansulfonamido)-phenoxy]-2-propanol 

25 On fait re*agir le produit de 1'exemple 50 avec le produit de 1'exemple 57 (base) 

dans les conditions derates dans 1'exemple 51. On obtient le produit du titre. 
EXEMPLE 71 

3-[l-((^chloropyrid.2-yl)-4-piperidinylainino].l.(4-hydroxyphenoxy).2-propanol 

En operant comme decrit dans 1'exemple 58 mais en utilisant la 4-amino-l-(6- 
30 chloropyrid-2yl>piperidine en lieu du produit de 1'exemple 57 on obtient le produit du 
titre. 
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REVENDICATIONS 



1. Composes de formule (la) : 




5 dans laquelle 

Ru represente l'hydrogene, un groupe -S(0) z -(C 1 -C4)Alk, un groupe -CO(C,-C 4 )Alk, 
un groupe -NHS0 2 -(Ci-C 4 )Alk, un groupe NHCO(Ci-C 4 )Alk, un groupe 2-furyle ou un 
halogene; 

R 2 represente l'hydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )Alk, un groupe (Ci-C 4 )alcoxyle, un 
10 halogene, -COOH, -COO(d-C 4 )Alk, -CN, 

-CONR3R,, -N0 2 , -S0 2 NH 2 , -NHS0 2 (C,-C 4 )AIk; 
m et n independamment 0, 1 ou 2; 

R3 et R 4 representent independamment l'hydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )Alk; 
Z est 1 ou 2; 

15 et leurs sels ou solvates. 



2. Compose" de formule (I) : 




Ri represente l'hydrogene, un groupe -S(0)z-(Ci-C 4 )AJk, un groupe -CO(Ci-C 4 )Alk 
20 ou un groupe -NHS0 2 -(Ci-C 4 )Alk; 

R 2 represente l'hydrogene ou un groupe (Cj-C 4 )Alk, un groupe (C r C 4 )alcoxyle, un 
halogene, -COOH, -COO(C,-C 4 )Alk, -CN, -CONR3R,, -N0 2 , -S0 2 NH 2 , -NHS0 2 (C,- 
C 4 )Alk; 

m et n independamment 0, 1 ou 2; 
25 R3 et R* representent independamment l'hydrogene ou un groupe (C|-C 4 )Alk; 
Z est 1 ou 2; 

et leurs sels ou solvates. 
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3. Composes selon la revendication 1 ou 2 ou R 2 esr dans la position 5 ou 6 
de la pyridine. 

4. Composes selon la revendication 1 ou 2 oii n et m sont zero. 

5. Composes selon la revendication 1 ou 2 ou le groupe (Ci-C 4 )Alk est un 
5 groupe me"thyle ou £thyle. 

6. Compose selon la revendication 1 ou 2 ou R 2 est choisi parmi -COOH, - 
COO(C,-C 4 )Alk, -CN, -N0 2 , -C0NR 2 R 3 et -NHS0 2 -(C,-C 4 )Alk. 

7. Compose selon la revendication 1 ou 2 ou R 2 est un halogene. 

8. Precede pour la preparation des composes de formule (la) et (I) des 
10 revendications 1 et 2 caracterise en ce qu'on fait reagir un compost de formule (II) 



PO 




Rib 

dans laquelle Rib est Rja ou Ri tels qu'indiqu^s dans la revendication 1 ou 2, F est un 
groupe protecteur et X est un groupe de formule (a) ou (b), 




Op 

[b) 

15 oil Gp est un groupe partant, avec une amine de formule (HO 



OH 

(a) (b) 




an) 

dans laquelle n, m et R 2 sont tels qu'indiqu^s dans la revendication 1, en clivant le 
groupe P et eventuellement en transformant le composi de formule (la) ou CO ainsi 
obtenu en un de ses sels. 
20 9. Composes de formule (VII) 



p— N 




cm 



ou 

P° est l'hydrogene ou un groupe protecteur; 
n° et m° sont 0, 1 ou 2; 
25 R 2 ° est un (C,-C 4 )Alk ; (C,-C 4 )alcoxyle, -COOH, -COO(C!-C4)Alk, -CN, N0 2 , 
CONR 3 °R4°, -S0 2 NH 2 , -NHS0 2 (C 1 -C 4 )Alk; 
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R3 0 et R»° sont l'hydrogene ou un groupe (Q -C 4 )Alk; 
a la condition que 

lorsque n° et m° sont zero. R 2 ° est autre que methoxy dans la position 6 et qutialogene 
dans la position 3 ou 6 de la pyridine; lorsque n° est 1 m° est 0. R : ° est autre que chlore 
dans la position 6 de la pyridine et lorsque n° est 0 m° est 0 ou 1, R 2 ° est autre que 
m&hyle. 

10. Compose 1 de formule (IT) : 




(in 



OP' 



dans laquelle P' est tel que deTrni dans la revendication 8, X est le groupe (a) tel que 
10 defini dans la revendication 8 et Y represente un atome de brome ou un groupe 2-furyle. 

11. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un 
compose de formula (la) ou (I) selon les revendications 1 a 7 ou l'un de ses sels 
pharmaceutique ment acce p tables. 

12. Utilisation d'un compose" un compose" de formula (la) ou (I) selon les 
15 revendications 1 a 7 ou l'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables pour la 

preparation de medicaments indique's dans le syndrome du colon irritable, ou a action 
modulatrice de la motricitd intestinale, lipolytique, anti-obesite\ anti-diaWtique, 
psychotrope, anti-glaucomateuse, cicatrisante, anti-ddpressante, comme inhibiteur des 
contractions uterines, comme tocolytiques pour prevenir ou retarder les accouchement 
20 precoces, pour le traitement et/ou la prophylaxie de la dysmenonhee. 
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